
100

ХИМИЯ ВЫСОКИХ ЭНЕРГИЙ, 2024, том 58, № 2, с. 100–106

УДК 541.15:541.515:543.422.27

ВЛИЯНИЕ ГАММА-ОБЛУЧЕНИЯ НА ТОКСИЧНОСТЬ РЕДКОСШИТОЙ 
ПОЛИАКРИЛОВОЙ КИСЛОТЫ И ГЕЛЯ НА ЕГО ОСНОВЕ

© 2024 г.  У. Ю. Аллаяроваa, Е. Н. Климановаa, Т. Е. Сашенковаa, В. А. Абрамовb,  
А. Р. Гатауллинb, С. А. Богдановаb, С. В. Демидовa, Д. В. Мищенкоa, c, С. Р. Аллаяровa, *

aФедеральный исследовательский центр проблем химической физики и медицинской химии  
Российской академии наук, Черноголовка, Московская обл., 142432 Россия

bКазанский национальный исследовательский технологический университет, Казань, 420015 Россия 
cМосковский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва, 119991 Россия

*Е-mail: sadush@icp.ac.ru

Поступила в редакцию 11.08.2023 г. 
После доработки 15.09.2023 г. 

Принята к публикации 16.09.2023 г.
Исследовано влияние g-облучения на острую токсичность промышленной редкосшитой полиакриловой 
кислоты, торговой марки “Карбомер 141G” и геля на ее основе при внутрибрюшинном, накожном и 
пероральном способе введения подопытным мышам линии Balb/c и C57BL/6. Предварительное g-об-
лучение карбомера снижает токсичность его водной дисперсии при внутрибрюшинном введении. При 
этом динамика массы тела экспериментальных животных показывает достоверное ( р = 0.05) снижение 
средней массы тела ко 2–3 суткам после введения водной дисперсии как необлученного, так и облучен-
ного карбомера с тенденцией к восстановлению массы тела к 14 суткам, дисперсии с высоким содер-
жанием карбомера приводят к летальному исходу. В отличие от перорального введения гелей, когда 
наблюдается снижение массы подопытных животных, в случае накожного введения гелей с первых же 
дней эксперимента наблюдается прибавление в весе подопытных животных, и не происходит их гибели. 
Добавление углеродных нанотубок УНТ (0.07 мас. %) и фуллерена С60 (0.10 мас.%) в гели приводит 
к уменьшению привеса средней массы животных как при пероральном, так и накожном введении гелей, 
не вызывая токсического действия на организм. Исследования острой токсичности исходного карбомера 
и его g-облученного до 1000 кГр аналога позволяют их отнести к 3-му классу опасности для внутрибрю-
шинного способа введения в соответствии с ГОСТ 12.1.007–76. Результаты исследования указывают на 
то, что полимерные гели на основе редкосшитой полиакриловой кислоты (в облученной и необлученной 
формах) могут быть использованы в качестве носителей активных компонентов лекарственных средств 
для адресной доставки при терапии социальнозначимых заболеваний.
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ВВЕДЕНИЕ

Гели на основе редкосшитой полиакриловой ки-
слоты, с торговым названием “Карбомеры” явля-
ются суперабсорбентами, т.е. способны поглощать 
в себя большое количество растворителя. Благодаря 
этому свойству карбомеры (КБМ) широко исполь-
зуются в качестве гелевой матрицы, в которую 
можно вводить биологически активные компоненты 
и лекарственные средства [1]. Основные различия 
промышленных марок КБМ связаны с наличием 
сомономера, плотностью поперечных связей и мо-
лекулярной массой. Изменяя эти переменные, 
можно менять свойства и характеристики полимер-
ных гелей, что является актуальной задачей. Одним 
из способов модификации КБМ является исполь-
зование ионизирующего излучения [2, 3], которое 

позволяет управлять гелеобразующими свойствами 
КБМ с помощью дозы g-облучения [3, 4]. Показано 
[4], что g-облучение на воздухе оказывает деструк-
тирующее действие на КБМ и приводит к уменьше-
нию реологических показателей — вязкости, предела 
текучести и площади петли гистерезиса. Облучение 
КБМ дозами более 300 кГр на воздухе приводит к 
существенному снижению или полному отсутствию 
у них гелеобразующих свойств. Вместе с тем, облу-
чение КБМ той же дозой в вакууме приводит к па-
дению вязкости лишь на 2% по сравнению с исход-
ными системами. Из этого следует, что на гелеобра-
зующие свойства КБМ можно повлиять не только 
дозой, но и условиями облучения. Установлено, что 
оптимальным гелеобразователем для получения 
устойчивых гелей антибактериального назначения 
является КБМ марки “Карбомер 141G”, облученный 
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дозой 30 кГр [4] или “Карбомер-140”, облученный 
дозой 70 кГр [2].

Модифицирование КБМ ионизирующим излу-
чением, наряду с реологическими свойствами, может 
влиять и на токсичность полимера. Это делает 
весьма актуальным исследования токсичности ра-
диолизованного КБМ и гелей на его основе для 
дальнейшего безопасного использования. К тому 
же, в настоящее время полимерные гели использу-
ются в качестве носителей радиоактивных элемен-
тов для лечения кожных заболеваний, например, 
радиоактивного изотопа Радий-223, поэтому важно 
оценить влияние ионизирующего облучения на их 
свойства [5], в том числе на токсичность. Вместе 
с тем применение g-излучения может оказывать 
бактерицидное действие, что способствует созданию 
антибактериальных гелевых форм [6]. Исследование 
токсичности облученных полимеров также обуслов-
лено широким использованием ионизирующего 
излучения для стерилизации полимерных изделий 
медицинского назначения и средств доставки ле-
карств [7, 8]. Рекомендуемая доза облучения при 
стерилизации обычно составляет 25 кГр в соответ-
ствии с Кодексом практики МАГАТЭ (1974 г.) и 
фармакопеей [9]. На практике в большинстве слу-
чаев используются стерилизующие дозы от 25 до 
40 кГр [8]. Однако полимеры и изделия из них могут 
подвергаться воздействию достаточно больших доз 
ионизирующего излучения. 

В связи с вышесказанным, предметом исследо-
вания настоящей работы было изучение влияния 
дозы g-облучения до 1000 кГр на токсичность образ-
цов редкосшитой полиакриловой кислоты марки 
“Карбомер 141G” и гелей на основе данного КБМ, 
облученных дозой 300 кГр при накожном, внутри-
желудочном и внутрибрюшном введении лабора-
торным животным.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы

В работе использовали КБМ марки Карбомер 
141G производства “EVONIK” (Германия) со сред-
нечисловой молекулярной массой 1250000, и моле-
кулярной массой между сшивками 240000. 

Гелевые композиции на основе КБМ были по-
лучены следующим образом: порошок КБМ остав-
ляли набухать в воде на сутки, затем перемешивали 
на гомогенизаторе ПЭ-8100 при 200 об/мин до го-
могенизации системы, после чего вводили глицерин. 
Золь-гель переход осуществляли введением триэта-
ноламина. Использованные в работе гелевые ком-
позиции плотностью 0.9964 г/мл содержали КБМ 

(0.40 мас. %), триэтаноламина (0.30 мас. %), глице-
рина (5.00 мас. %), неионогенного поверхностно-
активного вещества на основе оксида этилена и 
высших жирных спиртов со средней степенью ок-
сиэтилирования n  = 10 (0.02 мас. %) и воду 
(94.28 мас. %). В составе геля с УНТ кроме КБМ, 
триэтаноламина, глицерина и поверхностно-актив-
ного вещества того же содержания, также находи-
лись УНТ (0.07 мас. %) и вода (94.21 мас. %). Гели 
с фуллереном кроме КБМ, триэтаноламина и гли-
церина содержали в качестве поверхностно-актив-
ного вещества Полоксамер 184 (0.06 мас. %), воду 
(94.14 мас. %) и фуллерен С60 (0.10 мас. %). Таким 
образом, в составе использованных в работе трех 
типов гелей содержались одинаковое количество 
основных компонентов — КБМ, триэтаноламина, 
глицерина и воды. 

Гамма-облучение

Облучение образцов g-лучами 60Со проводили на 
установке УНУ “Гамматок-100” ФИЦ ПХФ и МХ 
РАН при 23°С на воздухе. 

Исследование острой токсичности

Опыты по определению острой токсичности про-
водились в соответствии с Руководством по прове-
дению доклинических исследований лекарственных 
средств [10] и с соблюдением принципов гуманного 
обращения с животными в соответствии с нацио-
нальными и международными стандартами. 

Для изучения острой токсичности КБМ подо-
пытным животным внутрибрюшинно однократно 
вводили диспергированные в дистиллированной 
воде порошок исходного и g-облученного КБМ. 
Контрольным животным внутрибрюшинно вводили 
дистиллированную воду без КБМ в тех же объемах. 
Для внутрибрюшинного введения использовали 
одноразовый инсулиновый шприц объемом 1.0 мл. 
Острая токсичность геля на основе КБМ исследо-
валась на примере гелевых композиций, содержащих 
УНТ и фуллерен, а также без наночастиц. Для 
изучения влияния дозы радиации на токсичность 
гелей, перед их введением подопытным животным, 
они были облучены g-лучами при 300 кГр. 

В экспериментах с нанесением на кожу гелей 
использовали белых мышей линии Balb/c весом 
20–22 г. В опытах по определению острой токсич-
ности при внутрибрюшинном введении облученного 
КБМ, а также для экспериментов с пероральным 
введением гелей были использованы мыши линии 
C57BL/6 весом 20–22 г. В экспериментах были ис-
пользованы мыши самцы, полученные из УНУ “Пи-
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томник и виварий ФИЦ ПХФ и МХ РАН”. Под
опытные животные находились на стандартной 
сбалансированной диете с использованием экстру-
дированного комбикорма для содержания мелких 
лабораторных грызунов “ЧАРА” (ЗАО “Ассорти-
мент-Агро”) и получали чистую питьевую воду. 

При накожном применении исследуемые гели 
наносили на выстриженный участок кожи размером 
2 см2 на спине мышей путем втирания до полного 
всасывания один раз в день в течение 5 дней. На-
блюдение за животными проводилось в лаборатории 
в течение 72 ч с момента нанесения геля, при этом 
отмечалось их состояние до 14 дней в условиях ви-
вария. 

Токсикологическая оценка облученных гелей 
также включала внутрижелудочное введение гелей 
подопытным мышам посредством атравматического 
металлического зонда. Оно производилось один раз 
в день исследуемого геля на каждую мышь в течение 
5 сут. 

После введения исследуемого соединения у жи-
вотных регистрировали клинические признаки ин-
токсикации, гибель животных от токсичности, сроки 
их гибели, изменение массы тела мышей, сохране-
ние двигательных функций, состояние шерстяного 
покрова, дыхания, реакции на внешние раздражи-
тели. Ежедневно проводился осмотр всех животных 
в клетках содержания с целью выявления смертности 
или признаков отклонения в состоянии здоровья. 
Для оценки повреждающего действия КБМ и гелей 
на внутренние органы и ткани все животные были 
умерщвлены с помощью дислокации шейных по-
звонков, после чего было проведено патологоана-
томическое вскрытие.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И 
ОБСУЖДЕНИЕ

Острая токсичность g-облученного КБМ

Введенные опытным животным водные дис-
персии КБМ, предварительно облученного дозами 
радиации 500 и 1000 кГр, проявляют меньший ток-
сический эффект, чем водная дисперсия карбомера, 
не подвергшегося действию гамма-облучения. По-
лулетальная доза, которая вызывает гибель поло-
вины подопытных животных (ЛД50), в случае ис-
пользования раствора не облученного КБМ состав-
ляет 600 мг/кг, в то же время для водных дисперсий 
образцов КБМ, облученных дозами 500 и 1000 кГр, 
ЛД50 составляет 1123 и 1150 мг/кг соответственно. 
Согласно этому, предварительное g-облучение КБМ 

в два раза снижает токсичность его водных дис-
персий. 

Экспериментально определенные при внутри-
брюшинном введении параметры острой токсично-
сти водных дисперсий исходного и облученных 
дозой 500 и 1000 кГр образцов КБМ, приведены 
в табл. 1. Перечисленные в таблице параметры ток-
сичности в зависимости от дозы облучения порошка 
КБМ (кГр) и от дозы введения в каждое подопытное 
животное количества КБМ (мг/кг) включают зна-
чения максимальной переносимой дозы КБМ 
(МПД), когда не обнаружен летальный исход, сред-
ние смертельные дозы введенного карбомера ЛД50, 
а также дозы ЛД16, ЛД84 и ЛД100, вызывающие гибель 
16, 84 и 100% подопытных животных. Для опреде-
ления показания средних смертельных доз по эк-
спериментальным данным по смертности был ис-
пользован метод графического анализа зависимости 
“доза–эффект”. Для этого использовали графики, 
представляющие соотношения погибших и выжив-
ших особей в группах животных, получавших КБМ 
в последовательных нарастающих с логарифмиче-
ским шагом дозах введения (по методу Беренса). 
Кривые “доза–эффект” для определения параметров 
острой токсичности КБМ при различных дозах об-
лучения КБМ представлены на рис. 1. 

Несмотря на снижение токсичности КБМ после 
g-облучения при внутрибрюшинном введении его 
водной дисперсии, в ходе эксперимента с ним на-
блюдалась гибель животных, как и в случае введения 
дисперсии необлученного КБМ. Летальный исход 
регистрируется на 3–7 сутки после однократного 
внутрибрюшинного введения раствора радиолизо-
ванного КБМ. Клиническая картина интоксикации 
животных, получивших смертельные дозы, после 
введения водной дисперсии КБМ проявлялась в 
виде нарушения координации, тремора, нарушения 
дыхания, взъерошенной шерсти. Смерть под-
опытных животных наступала в состоянии глубокого 
угнетения.

Анализ динамики изменения массы тела экспе-
риментальных животных, получавших водные дис-
персии облученного и необлученного КБМ, приве-
ден на рис. 1. Видно достоверное ( р  = 0.05) снижение 
средней массы тела ко 2–3 суткам после введения 
КБМ с тенденцией к восстановлению массы тела 
к 14 суткам. На кривой зависимости потери веса 
(рис. 2, кривая 2) видно, что введение 500 мг/кг 
необлученного КБМ приводит к снижению среднего 
веса подопытных животных на 3.5 мг. В то же время, 
при введении мышам в два раза большего количества 
КБМ, облученного 500 кГр, приводит к снижению 
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их веса всего лишь на 2 мг, а в случае использования 
КБМ, облученного дозой 1000 кГр наблюдается еще 
меньшее снижение веса. Это еще раз свидетельствует 
о снижении токсичности КБМ после воздействия 
g-радиации при его внутрибрюшинном введении 
подопытным животным.

Кроме того, предварительное g-облучение при-
водит к тому, что масса тела животных быстрее вос-
станавливается в ходе эксперимента в случае введе-
ния облученного КБМ, чем необлученного. Следует 
отметить, что в условиях эксперимента у животных, 
получавших внутрибрюшинным путем дистилли-
рованную воду без КБМ, наблюдается линейное со 
временем прибавление в весе с первого дня наблю-
дения (рис. 1, кривая 1). Таким образом, внутри-
брюшинное введение как облученного КБМ, так и 

необлученного негативно сказывается на прибав-
ление веса подопытными животными, и предвари-
тельное g-облучение КБМ снижает неблагоприятное 
влияние на набор веса животными. 

При патологоанатомическом вскрытии умерших 
животных в ходе эксперимента с внутрибрюшинным 
введением водных дисперсий КБМ было обнару-
жено увеличение печени и почек, а также изменение 
их цвета до светло-коричневого, что может свиде-
тельствовать о токсических проявлениях при вну-
трибрюшинном введении водных дисперсий облу-
ченного и необлученного КБМ. В других внутренних 
органах (селезенка, легкие, сердце) паталогических 
изменений, вызванных интоксикацией, обнаружено 
не было.

Таблица 1. Параметры острой токсичности исходного и g-облученного КБМ при внутрибрюшинном 
способе введения мышам линии C57BL/6

Доза, кГр Количество животных 
в группе, шт.

Доза,
мг/кг МПД ЛД16 ЛД50 ЛД84 ЛД100

0 6 400

400 490 600 710 800
500
600
700
800

500 6 800

800 990 1150 1310 1400
1000
1150
1300
1400

1000 6 1000

1000 1055 1123 1225 1400
1100
1150
1300
1400

Доза введения, мг/кг

1 2
3

Доза введения, мг/кг Доза введения, мг/кг

С
ме
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но
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 %
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Рис. 1. Кривая зависимости “доза–эффект” после однократного внутрибрюшинного введения мышам линии C57BL/6 
КБМ с дозой облучения (кГр): 0 (1), 500 (2), 1000 (3).
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Результаты исследования позволяют отнести 
КБМ и его аналоги, g-облученные дозой до 1000 кГр 
к 3 классу умеренно токсичных соединений в соот-
ветствии с ГОСТ 12.1.007-76 для внутрибрюшинного 
способа введения мышам линии C57BL/6.

Острая токсичность геля на основе КБМ при 
накожном и внутрижелудочном применении

Для изучения влияния g-облучения на токсич-
ность геля на основе КБМ было проведено иссле-
дование их накожного и внутрижелудочного введе-
ния лабораторным животным. В ходе эксперимента 
также исследовано влияние добавок 0.07 мас. % УНТ 
и 0.10 мас. % фуллерена С60 и дозы облучения 
300 кГр на токсичность геля. 

Изменение массы тела экспериментальных жи-
вотных при накожном нанесении 0.5 г гелей в день 
в течении пяти дней на выстриженный участок кожи 
размером 2 см2 на спине мышей приведено на рис. 3. 
Видно, что при накожном введении необлученных 
(кривая 1) и облученных дозой 300 кГр гелей (кри-
вая 2) наблюдается повышение средней массы тела 
подопытных животных, как и в случае контрольной 
группы мышей без нанесения геля на их кожу [11]. 
Однако после нанесения на кожу животных гелей 
содержащих УНТ (рис. 3, кривая в) или фуллерен 
(рис. 3, кривая д), наблюдается некоторое снижение 
среднего прироста массы животных. В результате, 
животные с нанесенными на спину гелями, содер-
жащими наночастицы, в течение 14 суток опыта 
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Рис. 2. Изменение массы тела мышей в ходе контрольного эксперимента (1) и при изучении острой токсичности 
необлученного (2, 3, 4, 5, 6) и облученного дозой 500 (7, 8, 9, 10, 11) и 1000 кГр КБМ (12, 13, 14, 15, 16) при внутри-
брюшинном введении в дозах (мг/кг): 300 (2), 500 (3), 600 (4), 700 (5), 800 (6, 7), 1000 (8, 12), 1100 (13), 1150 (9, 14), 
1300 (10, 15), 1400 (11, 16). В контрольном эксперименте (1) животным внутрибрюшинно вводили дистиллированную 
воду без КБМ в тех же объемах, что и водная дисперсия КБМ.
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прибавили в весе всего лишь на 1 г, в тот же проме-
жуток времени, у мышей с нанесенными на спину 
гелями без наночастиц привес в средней массе со-
ставил 3 г. 

В случае внутрижелудочного введения гелей 
(рис. 4) также, как и в случае внутрибрюшинного 
введения облученного и необлученного КБМ (рис. 2) 
наблюдается тенденция к восстановлению средней 
массы тела после незначительного ее снижения в 
первые 2–3 суток. Такой характер изменения веса 
подопытных животных сохраняется независимо от 
наличия в гелях наночастиц или их предваритель-
ного g-облучения. Наблюдаемое восстановление 
средней массы тела подопытных животных в конце 
эксперимента связано, очевидно, с прекращением 
в этот период опыта внутрижелудочного введения 
гелей или внутрибрюшинного введения растворов 
КБМ подопытным животным. 

В эксперименте с внутрижелудочным введением 
гелей, также, как и их накожным нанесении, при-
сутствие в гелях наночастиц отрицательно влияет 
на набор веса подопытными животными. Несмотря 
на снижение средней массы тела исследуемых мы-
шей в начале эксперимента после перорального 
введения всех исследуемых гелей, в процессе дан-
ного опыта не наблюдалось серьезных клинических 
проявлений интоксикации. 

В целом, эксперименты показали, что наи-
больший привес наблюдается у животных, получав-
ших гели без наночастиц и с необлученным КБМ. 
Видимо, внутрижелудочное и накожное введение 
гелей в максимально возможной дозе, в отличие от 
внутрибрюшинного введения водного раствора 
КБМ, не оказывает значимого токсического дей-
ствия на организм лабораторных животных и не 
вызывает их гибели. 

Поведение экспериментальных мышей в период 
наблюдения не отличалось от поведения животных 
контрольной группы, мыши были активны и про-
являли любопытство. За весь период наблюдения 
у мышей не было выявлено угнетения двигательной 
активности, нарушение ритма дыхания, расстройств 
пищеварения, а также местно-раздражающего дей-
ствия при макроскопическом исследовании участков 
контакта с полимерным гелем. Шерстяной покров 
в опытных группах был опрятным, блестящим.

Таким образом, к наибольшей токсичности с ле-
тальным исходом приводит только внутрибрюшин-
ное введение экспериментальным животным водной 
дисперсии КБМ. Снижение острой токсичности 
исходного КБМ можно достичь предварительным 
облучением порошка КБМ. 

В заключение можно выделить следующие ток-
сикологические особенности g-облучения редкос-
шитой полиакриловой кислоты и гелей на ее основе:
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Рис. 3. Изменение прироста массы тела эксперимен-
тальных животных при накожном нанесении необлу-
ченного (1, 3, 5) и предварительно g-облученного 
дозой 300 кГр геля (2, 4, 6). В композиции гелей (в, г, 
д, е) дополнительно содержался 0.07 мас. % УНТ (в, г) 
и 0.10 мас. % фуллерена С60 (д, е). В экспериментах 
0.5 г геля в день в течении первых пяти дней наносили 
на выстриженный участок кожи на спине мышей 
размером 2 см2 путем втирания до полного всасыва-
ния.

Рис. 4. Изменение массы тела экспериментальных 
животных, получавших внутрижелудочно необлучен-
ные (1, 3, 5) и g-облученные гели (2, 4, 6) на основе 
КБМ. В составе образцов гелей (3, 4, 5, 6) дополни-
тельно содержались УНТ (3, 4) или фуллерен (5, 6). 
Доза предварительного g-облучения гелевых компо-
зиций 300 кГр. Внутрижелудочное введение гелей 
посредством металлического зонда производилось 
один раз в день по 0.5 г исследуемого геля на каждую 
мышь в течение 5 дней.

Сутки

1.0

0.5

0.0

0 5 10 15
–0.5

1

1

2

2

3
4
5

3, 4, 5, 6

С
ре

дн
ий

 п
ри

ве
с 

ж
ив

от
ны

х,
 г

ХИМИЯ ВЫСОКИХ ЭНЕРГИЙ  том 58  № 2  2024

	 ВЛИЯНИЕ ГАММА-ОБЛУЧЕНИЯ НА ТОКСИЧНОСТЬ РЕДКОСШИТОЙ ПОЛИАКРИЛОВОЙ КИСЛОТЫ � 105



•• при внутрибрюшинном способе введения водная 
дисперсия порошка КБМ, облученного дозами 
радиации 500 и 1000 кГр, проявляет меньший 
токсический эффект, чем дисперсия необлучен-
ного КБМ. Анализ полученных данных показы-
вает, что водные дисперсии облученного и нео-
блученного КБМ являются умеренно токсич-
ными и относятся к 3 классу опасности для вну-
трибрюшинного способа введения (ГОСТ 
12.1.007-76); 

•• облученные и необлученные g-радиацией гелевые 
композиции на основе КБМ не оказывают зна-
чимого токсического действия на организм ла-
бораторных животных и не вызывают их гибели 
при накожном и внутрижелудочном введении. 
В данном опыте наибольший привес наблюдается 
у подопытных животных, употреблявших нео-
блученный гель без наночастиц, поскольку на-
личие в составе гелей 0.07 мас. % УНТ или 
0.10 мас. % фуллерена уменьшает динамику на-
бора веса подопытными животными;

•• морфологическая картина внутренних органов, 
обнаруженная при патологоанатомическом 
вскрытии всех экспериментальных животных, 
употреблявших гели не отличалась от таковой, 
наблюдаемой у контрольных животных. Следо-
вательно, подобные гелевые композиции могут 
быть использованы в качестве носителей радио-
активных элементов для лечения кожных забо-
леваний, а также для адресной доставки лекар-
ственных средств. 
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